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   Two cases of penoscrotal hypospadias and gynecomastias in a 14-year-old and 16-year-old, 
who were siblings are reported. These cases, with rather small testes and 46, XY karyo-
types, were classified as familial incomplete male pseudohermaphroditism, type 1, so called 
Reifenstein's syndrome.Their serum testosterone and estrogen levels were high, but the 
luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone levels were within normal limits. 
LH-releasing hormone tests revealed good response of LH. Urethrographies showed no 
prostatic utricles. 
   They had urethroplasties at the ages of 5 and 6. Anti-estrogen therapy had some effect 
on the gynecomastias. 
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緒 言
Reifenstein症候 群 は,男 性 化 障 害 と女 性 化 乳 房 を
主 な 異 常 と し,familialincompletemalepseudo-
hermaphroditism,typelとも言 わ れ,X連 関 性 劣
性 遺 俵 と考 え られ て い るり.わ れ わ れ は,尿 道下 裂 と
女性 化 乳 房が あ りReifenstein症候 群 と考 え られ る






家族歴:同 胞は弟である症例2の みで,こ の兄弟以
外には,男性化障害 ・不妊症 ・女性化乳房などの異常
はない.母親の同胞は,男性1名 ・女性4名 で,す べ
て子供ができている.
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既 往歴:特 記 す べ き事 項 な し
現病 歴1967年12月27日生 下 時 尿 道 下 裂 を 指 摘 され,
1971年7月1日当科 を 受 診 し,penoscrotalhyposp-
adiaの診 断 で,1972年2月15日索 切 除 術,1973年8
月22日尿 道 形 成 術 を 施 行 され た.ユ979年頃 よ り乳 房 の
腫 大 に気 付 き,徐 々に 増 大 して きた た め1983年8月25
日再 受 診 し,1984年3月精 査 目的 に て 入 院 とな った.
入院 時 現 症:身 長163.5cm,体重50kg,体 格 栄
養 中等 度,血 圧110;70mmHg,脈拍80/minで整.
Tannerの分 類 でIV度 の乳 房 腫 大 を 認 め 乳 腺 を 触
知 した.腹 部 に は特 に異 常 所 見 な し.外 陰 部 には 尿 道
形 成 術 の廠 痕 を 認 め た.精 巣 は 陰 嚢 内 に あ り触 診 上 特
に異 常 な く,volumeは右13ml,左14mlで あ った,
神 経 学 的 に は 特 に異 常 なか った.
Fig.1,入院 時 の 全 身 像
Fig.2.入院 時 の外 陰 部
入 院 時 一般 検 査 成 績:尿 所 見;pH6.0,蛋 白(±),
糖(一),RBco～1/HPF,wBc1～3/HPF,cast















値 く30).LH-RH負 荷 試 験;LH-RHiooas注 に
てLHは 良 好 な反 応 を示 した が,FSHの 反 応 は 軽
度 で あ った.HCG負 荷 試 験;HCG3,000Uを3
日間 連 続筋 注 した が,T・E2は 負 荷 前 よ り高 値 で,
Tは あ ま り反 応 せ ず,E2は さ ら に 高 値 と な っ た.
Androstenedioneは,負荷 前 後 で ほ と ん ど変 化 な く











Fig.3.LH・RH負 荷 試 験
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Fig.4.HCG負 荷 試 験










Fig.6.精巣 生 検 所 見
症例2
患 者:M.M.,14歳,男 子
主 訴=尿 道 下 裂 と女性 化 乳 房
既 往 歴:特 記 す べ き事 項 な し
現 病 歴:1969年4月23日生 下 時 尿 道 下 裂 を 指 摘 さ
れ,1971年7月1日 当 科 を 受 診 し,penoscrolal
hypospadiaの診 断 で,1973年2月21日索 切 除 術,
1975年8月7日尿道 形 成 術 を 受 け た が,こ の と き尿 道
留 置 カ テ ー テル の早 期 自然 抜 去 の た め,一 時 的 に膀 胱
痩 を 設 置 され て い る.1981年頃 よ り乳 房 の腫 大 に 気 付
き,増 大 傾 向 が あ るた め1983年8月25日再 受 診 し1984
年3月 精 査 目的 にて 入 院 とな った.
入 院 時 現症:身 長163.5cm,体 重49kg,体 格 栄
養 中 等 度,血 圧106/70mmHg,脈 拍90/minで 整,
Tannerの分 類 でII度 の乳 房 腫 大 を 認 め,乳 腺 を触
知 した.下 腹 部 に膀 胱 繧造 設 時 の癩 痕 が あ り,外 陰部
に は 尿道 形 成 術 の搬 痕 を認 め た.精 巣 は 陰 嚢 内 に あ り
触 診 上特 に異 常 な く,volumeは右11ml,左10ml
で あ った.神 経 学 的 に は特 に異 常 なか った.
入 院時 一般 検 査 成 績:尿 所 見;pH6.0,蛋 白(±),
糖(一),RBC1～2/HPF,WBC2～4/HPF,cast
(一).末 梢 血 液 像;RBC477x104,WBC4,300,
Hgbl4.69/dl,Hct43.5%,PLT30・4×10A・血






内分 泌 学 的 検 査成 績:E138浸pg/ml,Ez48.5pg/
ml,E3<5.Opg/ml,T22,0ng/ml,LHIRmlU/ml,
FSHI7mIu/m且,prolactin17ng/mLLH-RH負
荷試 験;LH-RH100μ9静 注 に てLHは 良 好 な 反 応
を示 した が,FSHの 反 応 は軽 度 で あ った.HCG負
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荷 試 験;HCG3,000Uを3日 間 連続 筋 注 したが,T
・E2は負 荷 前 よ り高値 で,負 荷 後Tは 変 化 な く,E2
は反 応 性 の 増 加 を み た.Androstenedioneはほ とん
ど変 化 なか った.
X線 検 査 所 見=胸 部X線 ・KUB・DlP;特 に 異 常
な し.逆 行性 尿道 造 影;男 子 膣 は な く症 例1と 同様 に
精 阜 の腫 大 が うか がわ れ る.
精 巣 生 検 所 見=症 例1に 比 べ 精 細 胞 の数 が や や 乏 し
く,一 部 で 問 質 の硝 子化 が み られ るが,spermatogc-
nesisは認 め られ る.
症 例1・2
陰 嚢皮 膚 のandrogen受容体 の 測定=症 例1・2と も
精 巣生 検 時 に 採 取 した 陰 嚢 皮 膚 を 用 い て,androgen
受容 体 の測 定 を行 な った.測 定 方 法 で あ る が,ま ず
凍結 保 存 して い た陰 嚢 皮 膚 を 解 剖用 は さみ で 細 か く切
り刻 ん で小 片 に した の ち,試 験 管 に 入 れ1mlの50m
Mト リス緩 衝 液(1mMEDTA-Na2,0,5mMdithi・
othereitol,10・nMNazMoOaを含 む.pH7.4)を加
え ポ リ トロ ンで 摩 砕 した.次 い で ガ ラス製homoge-
nizerで再 度homogenizeした.homogenateは

















を得 た.cytosolには ト リチ ウ ム標 識mcthyltrieno1-
noe(3H-MT,87Ci/mmol)0.3～5.4nMと,prog-
esteroneおよびglucocorticoid受容 体 と の結 合 を妨
げ る た め に,そ の約1,000倍量 のtriamcinoloneace-
tonideを加 え,ま た非 特 異 的 結 合 量 測 定 用 と して,
さ らに非 標 識MTを 標 識 の1,000倍量 を加 え た 群 も
作 成 し,い ず れ も0℃18時 間incubateした.
incubation終了 後0.1%～i%dextran-coated-
charcoal懸濁 液 を加xて 振 と う,10分間 静置 後,3,000
回転10分間 遠 心 した 。 以 上 の操 作 は いず れ も0～4℃
条 件 で行 な った.遠 心 後 上 清 の一 部 を 採 り液体 シ ンチ
レー シ ヨン ・カ ウ ン ター で放 射 能 を計 数 した.結 果 は
Fig.7に示 す 如 く症 例1お よび2のsaturationcurve
にお い て い ず れ の5点 の ポ イ ン トに も特 異 結 合 が認 め
られ た.3H-MT5.4nM濃 度 とそ れ 以 下 の濃 度 の場
合 で は,そ の特 異 的 結 合 に差 が み られ るが,再 試 料 の
場 合 と も,0.6nMか ら2。7nM濃 度 間 で は,特 異
的 結 合 に あ ま り変 化 のな い と こ ろか ら,受 容体 の飽 和
は0.6nMで お こ る と考 え られ る.し た が っ て症 例1
・2と も,そ の特 異 的結 合 量 は ほ ぼ200dpm程 度 で,
お よそ1～2fmol/mg蛋 白質 のandrogen受容 体が
存 在 して い る と考 え られ る.
経 過:以 上 の結 果 お よび 家 族 性 とい う点 か らReif-





















Fig.7.外陰 部 皮 膚 蛋 白質 の3H-MT
saturationcurve Fig.9.抗estrogen療法 後 の乳 房(1985年6月)







Reifenstein症候 群 は,尿 道 下 裂 と女 性 化 乳 房 を 特
徴 とす る遺 伝 性 疾 患 で,1947年Reifenstein^)が
hereditaryfamilialhypogonadismとし て 最 初 に
報告 し,次 い で1964年同 じ施 設 のBowenら3)が そ
れ まで の2家 系 に 正家 系 を 追 加 して,Reifenstein症
候 群 として報 告 して い る.一 方Reifenstein症候 群
に類 似 した疾 患 と して,Reifenstein症候 群 よ り男 性
化障害 の強 いGilbertDreyfusら4)の報告 した症 候
群,さ らに男 性 化 障 害 が強 く外 性 器 が 両 性 型 を 示 す
Lubsら5)の報 告 した 症 候 群 や,逆 に 男性 化 障 害 が
弱 く女 性 化乳 房 を主 な 異 常 とす るRosewater症候 群
6)があ り,そ れ ぞ れ 独 立 した症 候 群 であ る と考 え られ
て い た.し か し1974年W1lsonらDは,II人 の
incomp正etcmalcpseudohermaphroditismの患
者 の発 生 した 家 系 を 調 査 し,Lubs,Gilbert-Dreyfus,
Reifenstein,Rosewaterの報 告 した 症 候 群 は,独 立
した疾 患 で は な く,同 じgeneticdefectによる もの
であ ろ うと推 察 し,こ れ ら4つ の症 候 群 をfamilial
incompletemalepseudohermaphroditism,type1
と総 称 した.以 後 この 名称 あ る い はReifenstein症
候群 の 名称 が 用 い られ て い る.
1974年Kecnanら7)が,完全 型 精 巣性 女 性 化 症 の
外陰 部皮 膚 の ホ ル モ ン受容 体 を測 定 し,androgen受
容体 の欠 損 を初 め て 報 告 した.そ の後 他 の 研 究 老 に よ
りReifenstein症候 群 で もandrogcn受 容体 の 欠
損 が認 め られ たR).しか しの ち に,温 度 変 化 に 伴 って
細 胞 のandrogen結合 能 が 変 化 す る こ とか ら,受 容
体 の質 的 異常 を検 索 す る方 法 が考 案 され9),受 容体 に
起 因す るandrogen不応 性 男 性 化 障 害 の な か に,受
容体 の 完 全 欠損,質 的 異 常,量 的 欠 乏 が 混 在 す る 可 能
性 が示 唆 され て い るゆ.さ らに最 近 で は,精 巣 性 女 性
化症 やReifenstein症候 群 のな か に,androgen受
容体 陽 性例 も認 め られ,こ れ らは ホ ル モ ソと受 容 体 の
complexとク ロマチ ン ・ア クセ プタ ー との結 合 異 常,
あ るい は ク ロマ チ ンの 遺 伝情 報 転写 機 構 の異 常 と推 察
され て い るU).
Androgen不応 性 男性 化 障 害 の検 索 で,'androgen
受 容体 の測 定 を す る場 合,外 陰 部皮 膚 の培 養線 維 芽 細
胞 を用 い る こ とが 多 く,そ の 際 の 温 度 条 件 が 問題 に さ
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れ て い る9)が,わ れ わ れ は 凍 結保 存 した外 陰 部 皮 膚 を
用 い た た め,0～4℃ の 条 件 で受 容 体 の 測 定 を 行 な っ
た.ま た われ わ れ の 症 例 で は,試 料 が 限 定 され た もの
で あ り,通 常 受 容体 測 定 に よる用 い られ るscatchard
plotでの 解 析 は,全 体 に特 異 的 結 合 の 少 な い こ とと,
バ ラつ ぎの大 き い関 係 上解 析 不能 で あ った.し か し,
saturationcurvcでは3H-MTO.6nMか ら2.7nM
濃 度 間 で,変 化 の少 な い特 異 的 結 合 が み られ,計 算 上
1～2fmol/mg蛋白 質程 度 のandrogen受 容体 の存
在 が 推 察 で きた,'H-MT5nMの 高 濃度 で の特 異 的
結 合 の増 加 は,他 の 何 らか の結 合 成 分 が 検 出 され て き
た の で は な いか と解 釈 され る.し か し,安 定 性 の高 い
estrogen受容体 と異 り,androgen受容体 は組 織 内
濃 度 も低 く安 定 性 も悪 い た め,現 在 の と ころ そ の研 究
は 非 常 に遅 れ て い る12).またandrogen受 容体 の 異
常 と考xら れ たandrogen不 応性 男性 化 異 常 症 の な
か に,受 容体 は正 常 で ク ロマ チ ンの 異 常 が示 唆 され る
例 も認 め られ1D,androgen受容体 に 関 して は さ らに
今 後 の 検 討 が 待 たれ る.
思 春 期 に,正 常 な 少年 で はandrostcncdione-tes'
tosteroneratioの逆 転 が お こ るが,こ の逆 転 が 遅 れ,
思春 期 に 乳 腺 肥 大症 が 出現 す る こ とが あ る13).この場
合 女性 化 乳 房 は 割合 小 さ く,一過 性 で,ホ ル モ ン療 法 が
有 効 で あ る こ とが多 いto).われ われ の症 例 で は,2～
3年 以 上 女 性 化 乳 房 は増 大 傾 向に あ り,抗cstrogen
療 法 の 効 果 は 弱 く,思 春 期 乳 腺 肥 大 症 とは 内分 泌 学 的
所 見 か ら も明 らか に 異 な る.Reifenstein症候 群 の 場
合,血 中testosteroneは正 常 な い しは高 値 であ る が,
estrogenが異 常 に高 く,こ の た め 女性 化 乳 房 が 出現
す る と考 え られ る11)またestrogenを長 期 間投 与 し
た 患 老 に 精 阜 の 腫 大 が認 め られ る こ とが あ る が15).わ
れ わ れ の症 例 に み られ た 精 嚢 の腫 大 もestrogenの高
値 に よ る もの で は な い か と推 察 され る.
Reifenstein症候 群 の治 療 法 と して は,ま ず二 分 陰
嚢 ・尿 道 下 裂 な ど に 対 す る形 成 手 術 が 行 な わ れ る1D
が,精 巣 性 女 性 化 症 とは異 な り精 巣 の悪 性 化 を考 慮 し
たcastrationは,行な われ ない よ うで あ る.な お,
精 巣 は通 常 思 春 期 以 降 に萎 縮 傾 向が 出現 し,乏 精 子症
が 多 い とされ て い る3).女性 化 乳 房 に 対 して は,and-
rogen療法 は 無 効 で,抗estrogen療法 が あ る程 度 期
待 で き る よ うで あ るが,有 効 率 は低 い と さ れ て い る
14).こ のた め 乳 腺摘 出 術 が 行 なわ れ る こ とが 多 い が,
わ れ わ れ の症 例 で は 抗estrogen療法 後,兄 弟 と も徐
々に乳 腺 縮 小 傾 向 が み られ て い るた め,経 過 観 察 中 で
あ る.
本邦 で は,Reifenstein症候 群 と して 記 載 され た も
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のは,1973年の小 松 ら1G)の報告 に よれ ば,当 時 まで に
3例 の み で,そ れ 以 降 は 調 べ 得 た 限 りでは な か った.
また 家 系 内 複 数 発生 例 と して は,Reifenstein症候 群
とい う記 載 は な い が,お そ ら くそ の範 騰 に はい る と思
わ れ る,女 性 化 乳房 ・尿 道 下 裂 ・萎縮 精 巣 の兄 弟 例 を,
1961年に 石 田1ηが報 告 して い る,
結 語
1)Reifenstein症候 群 と考 え られ る,16歳 と14歳
の 兄弟 例 を 経 験 した の で報 告 した.
2)女 性 化 乳 房 に 対 し抗cstrogen療法 を施 行 し,
わず か なが ら有 効 性 を認 め た.
3)Rei£enstein症候群 な らび にandrogen受 容
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